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Summary
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) ac-
counts for about 5% of all colorectal cancers and is the
most frequent familial form; familial adenomatous poly-
posis coli accounts for about 1%. Prerequisitive for indi-
vidually tailored surveillance is the identification of the
pathogenic germline mutation. In classical FAP, surgical
standard is a restorative proctocolectomy while in
HNPCC there is no surgical standard other than standard
oncological resection due to missing evidence. In
HNPCC, prophylactic colectomy before the onset of the
first colorectal cancer is not recommended. Main argu-
ments for the extension of the resection in the case of
the first colorectal carcinoma in HNPCC are the rate of
metachronous colorectal carcinomas of 40–45% in a 10-
year interval and rapid tumor progression. In HNPCC, in
the case of first colon cancer a subtotal colectomy seems
to be indicated. A proctocolectomy or, if indicated, a
restorative proctocolectomy may be considered in the
case of carcinomas in the lower rectum. These consider-
ations should be evaluated in a prospective clinical trial.
Counselling, molecular diagnosis and surgery in patients
with hereditary colorectal cancers should only be per-
formed in interdisciplinary centers.
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Zusammenfassung
Das «Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer»
(HNPCC)-Syndrom bildet mit zirka 5% aller kolorektalen
Karzinome die größte Gruppe der familiären Formen; die
familiäre adenomatöse Polyposis coli (FAP) macht zirka
1% aus. Voraussetzung für die Indikationsstellung zu in-
dividuellen Vorsorgeprogrammen ist die Identifizierung
der pathogenen Keimbahnmutation. Bei der klassischen
FAP ist die Durchführung einer restaurativen Proktoko-
lektomie die Therapie der Wahl, beim HNPCC-Syndrom
gibt es aufgrund fehlender Daten klinischer Studien noch
keinen Operationsstandard, der über eine Resektion ent-
sprechend den onkologischen Resektionsprinzipien hin-
ausgeht. Eine prophylaktische Kolektomie vor Manifesta-
tion eines kolorektalen Karzinoms bei HNPCC kann bei
der gegenwärtigen Datenlage nicht empfohlen werden.
Hauptargumente für die Erweiterung des Eingriffs bei
manifestem kolorektalem Karzinom bei HNPCC-Patienten
sind das Risiko metachroner kolorektaler Karzinome von
40–45% in einem Zeitraum von 10 Jahren und die rasche
Tumorprogression. Bei Erstmanifestation eines Kolonkar-
zinoms erscheint die Durchführung einer subtotalen Ko-
lektomie indiziert. Bei Erstmanifestation des Karzinoms
im unteren Rektumdrittel ist die Durchführung einer
Proktokolektomie bzw. unter entsprechenden onkologi-
schen und funktionellen Voraussetzungen eine Kolekto-
mie mit Proktomukosektomie und Ileum-Pouch zu erwä-
gen. Die Evaluierung dieser Überlegungen sollte im Rah-
men einer prospektiven klinischen Studie erfolgen. Die
Beratung, molekulare Diagnostik und chirurgische Thera-
pie von Patienten mit hereditären kolorektalen Karzino-
men sollte zunächst nur entsprechenden interdisziplinä-
ren Zentren vorbehalten bleiben. 
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Einleitung
Hereditäre kolorektale Karzinome machen zirka 7% aller ko-
lorektalen Karzinome aus. Das «Hereditary Nonpolyposis Co-
lorectal Cancer»(HNPCC)-Syndrom bildet mit zirka 5% die
größte Gruppe der familiären Formen; die familiäre adeno-
matöse Polyposis coli (FAP) macht zirka 1% aus. Weitere he-
reditäre Formen wie das Peutz-Jeghers-Syndrom oder die ju-
venile Polyposis sind wesentlich seltener. 
In den letzten Jahren konnten entscheidende Fortschritte bei
der Charakterisierung der molekularen Mechanismen der Pa-
thogenese dieser hereditären Formen gemacht werden. Dies
hat einerseits zum tieferen Verständnis der Ursachen der kli-
nischen Manifestation beigetragen, andererseits wurde es
somit möglich, Mutationsträger und Nichtmutationsträger in
den betroffenen Familien im Rahmen der molekularen Dia-
gnostik zu identifizieren. Dies ist die Voraussetzung sowohl
für gezielte Indikationsstellungen zu individuellen Vorsorge-
programmen als auch für prophylaktische Therapieansätze bei
Mutationsträgern. Zukünftig ist zu erwarten, dass aufgrund
einer zunehmend genaueren Prädiktion des zu erwartenden
klinischen Bildes die Indikation zur gezielten klinischen Vor-
sorge bzw. zur Spezifizierung und Optimierung der operativen
Therapie im Erkrankungsfall beeinflusst wird.
Präventive chirurgische Maßnahmen im Rahmen von Tumor-
syndromen setzen eine präzise Prädiktion des Tumorrisikos
voraus. Die Indikationsstellung unterliegt hier noch strenge-
ren Grundsätzen als in der konventionellen onkologischen
Chirurgie. Darüber hinaus ist eine enge interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit von allen beteiligten Fachgebieten, insbesonde-
re Chirurgen, Genetikern, Molekularbiologen, Gynäkologen,
Internisten und Psychologen, bei der umfassenden Beratung,
Diagnostik, Vorsorge und Therapie dieser Patienten essen-
tiell. Um diesem hohen Anspruch und der Bedeutung dieser
Tumorentität Rechnung zu tragen, fördert die Deutsche
Krebshilfe seit 1999 neben dem Universitätsklinikum Carl
Gustav Carus an der TU Dresden 5 weitere Zentren für
Krebsvorsorge und Krebsfrüherkennung bei erblichem kolo-
rektalen Karzinom.
Im Folgenden sollen am Beispiel der FAP und des HNPCC-
Syndroms einige Aspekte der Pathogenese und klinischen
Manifestation sowie Optionen der prädiktiven molekularen
Diagnostik und daraus resultierende Überlegungen zu pro-
phylaktischen Therapieansätzen bei hereditären kolorektalen
Karzinomen dargestellt werden.
Familiäre adenomatöse Polyposis coli 
Pathogenese, klinische Manifestation, molekulare Diagnostik
und Vorsorge
Die FAP wird autosomal-dominant vererbt und basiert auf
Keimbahnmutationen des APC-Gens [1–3]. Sie ist durch das
Auftreten von hunderten bis tausenden von adenomatösen
Polypen im Kolon und Rektum charakterisiert. Die kumulati-
ve Wahrscheinlichkeit für die Malignisierung mindestens eines
dieser Polypen beträgt fast 100%. Extrakolonische Manifesta-
tionen sind Polypen des Magens und des Duodenums,
Papillenadenome und -karzinome, Desmoide, die kongenitale
Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels (CHRPE) und
weitere seltenere Manifestationen. Auffallend bei dieser Er-
krankung ist eine typische Genotyp-Phänotyp-Korrelation [4].
Keimbahnmutationen im zentralen Teil des Gens führen zur
Ausbildung eines schweren Phänotyps mit frühzeitiger Karzi-
nomentstehung [5]. Ist die Keimbahnmutation am Anfang
oder Ende des APC-Gens lokalisiert, so resultiert eine attenu-
ierte Form (AFAP) mit deutlich weniger Polypen und späte-
rem Manifestationsalter [6]. 
Die Analyse des APC-Gens bei Indexpatienten ermöglicht in
den meisten Familien die Identifizierung der pathogenen
Keimbahnmutation. Danach sollte Risikopersonen innerhalb
der Familie die prädiktiv molekulare Diagnostik angeboten
werden. Während Nichtmutationsträger keiner weiteren spe-
ziellen Vorsorge bedürfen, muss bei Mutationsträgern eine
jährliche Rektosigmoidoskopie, bei Beobachtung erster Poly-
pen eine Koloskopie bis zur entsprechenden Operation durch-
geführt werden. Diese regelmäßige Vorsorge muss auch bei
allen Risikopersonen in Familien durchgeführt werden, in
denen der Nachweis der pathogenen Keimbahnmutation nicht
gelingt [7].
Chirurgische Therapie und chirurgische Prävention
Standard bei Patienten mit einer klassischen Form der FAP
ist die Durchführung einer restaurativen Proktokolektomie
[8–10], wobei hier der Eingriff meistens im Alter zwischen 18
und 22 Jahren indiziert ist. Ziel der Operation ist die Entfer-
nung des gesamten Kolons und Rektums vor Entstehung
eines Karzinoms. 
Die Frage, ob diese operative Strategie bei Patienten mit einer
AFAP modifiziert werden kann (Kolektomie mit Ileorektos-
tomie), ist gegenwärtig noch nicht abschließend zu beantwor-
ten [11]. 
«Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer»-Syndrom 
Pathogenese, klinische Manifestation, molekulare Diagnostik
und Vorsorge
Das HNPCC-Syndrom, das ebenfalls autosomal-dominant
vererbt wird, ist klinisch durch die Amsterdam-Kriterien I/II
definiert. [12, 13]. HNPCC-Mutationsträger entwickeln früh-
zeitig Karzinome, insbesondere syn- und metachrone kolorek-
tale Karzinome, jedoch auch extrakolonische Karzinome, ins-
besondere des Endometriums, des Dünndarms, der ableiten-
den Harnwege und weiterer Organe. Auf molekularer Basis
sind hochpenetrante Keimbahnmutationen in DNA-Mis-
match-Repair-Genen (hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS1,
PMS2) mit diesem Syndrom ursächlich assoziiert [14–20]. 
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Wie bei der FAP kann nach der Identifizierung der pathoge-
nen Keimbahnmutation die prädiktive molekulare Diagnostik
zwischen Mutationsträgern und Nichtmutationsträgern diffe-
renzieren. Mutationsträger und alle Risikopersonen in Fami-
lien mit Amsterdam-Kriterien, in denen die pathogene Keim-
bahnmutation nicht identifiziert wurde, sollten in das
HNPCC-Vorsorgeprogramm [21, 22, Richtlinien des Verbund-
projektes «Familiärer Darmkrebs» der Deutschen Krebshilfe]
eingebunden werden. Das Ziel des HNPCC-Vorsorgepro-
gramms ist die zeitige Diagnosestellung von Adenomen und
Karzinomen. Die Koloskopie bietet darüber hinaus durch die
Polypektomie die Möglichkeit der aktiven Karzinompräven-
tion, was bereits zu einer deutlichen Reduktion des Auftre-
tens kolorektaler Karzinome führt [23–25].
Chirurgische Therapie und chirurgische Prävention
Die Überlegungen zu einer möglichen Erweiterung des opera-
tiven Eingriffs im Sinne einer chirurgischen Prävention bei
HNPCC-Patienten resultieren aus einigen Besonderheiten
dieses Syndroms, insbesondere der Häufung von syn- und
metachronen kolorektalen Adenomen und Karzinomen, der
beschleunigten Adenom-Karzinom-Sequenz und der raschen
Tumorprogression. 
Prinzipiell sind vier verschiedene Optionen bei der chirurgi-
schen Therapie bei HNPCC-Patienten bzw. -Mutationsträgern
zu diskutieren: 
1) Resektion des manifesten kolorektalen Karzinoms entspre-
chend den onkologischen Resektionsprinzipien 
Die chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms
unter kurativer Zielsetzung besteht in der En-bloc-R0-Re-
sektion des tumortragenden Kolons bzw. Rektums mit
dem regionalen Lymphabflussgebiet nach onkologischen
Radikalitätsprinzipien [26]. Sie bildet den etablierten Stan-
dard der onkologischen Chirurgie dieser Tumoren und ist
prinzipiell in dieser Form auch bei kolorektalen Karzino-
men bei HNPCC-Patienten gültig.
2) Prophylaktische Resektion bereits vor der Manifestation
einer kolorektalen Neoplasie
Für eine prophylaktischen Resektion (subtotale Kolekto-
mie) vor der Entwicklung einer kolorektalen Neoplasie
(Adenom/Karzinom) spricht das hohe kumulative Risiko
von über 80% für ein kolorektales Karzinom [27, 28]. Re-
gelmäßige Koloskopien bei Angehörigen von HNPCC-Fa-
milien in Abständen von 3 Jahren halbieren das kolorekta-
le Karzinomrisiko zwar und senken die Gesamtmortalität
um 65% [23, 24], trotz regelmäßiger Koloskopien werden
jedoch bis zu 45% der Mutationsträger ein kolorektales
Karzinom entwickeln, und zirka 8,7% der Patienten wer-
den an ihrer Tumorerkrankung sterben [23]. 
Gegen eine prophylaktische Kolektomie spricht die in-
komplette Penetranz; zirka 20% der Mutationsträger wer-
den vermutlich im Laufe ihres Lebens niemals ein kolo-
rektales Karzinom entwickeln, sie würden umsonst kolek-
tomiert werden. Außerdem können neben kolorektalen
Karzinomen weitere extrakolonische Karzinome auftre-
ten; welches Karzinom sich bei welchem Mutationsträger
als erstes entwickeln wird, ist momentan nicht vorhersag-
bar. Außerdem müsste das verbliebene Rektum weiterhin
regelmäßig überwacht werden. Eine prophylaktische Ko-
lektomie kann bei der gegenwärtigen inkompletten Daten-
lage und unscharfen Prädiktion somit nicht empfohlen
werden [28, 29].
3) Operative Eingriffe bei Adenomen (endoskopisch, Resek-
tion)
Adenome werden endoskopisch entfernt. Regelmäßige
Koloskopien mit Polypektomien bei Angehörigen von
HNPCC-Familien in Abständen von 3 Jahren halbieren das
kolorektale Karzinomrisiko und senken die Gesamtmorta-
lität um 65% [23, 24]. Wegen des häufig flachen Wachstums
ist die Schlingenabtragung nicht immer möglich. Dann
muss die Läsion nach den üblichen Kriterien chirurgisch
reseziert werden. [26]. Für den Fall multipler, synchron ent-
standener Adenome ist die Kolektomie, gegebenenfalls die
kontinenzerhaltende Proktokolektomie zu erwägen. Für
weitergehende, präventive Dickdarmresektionen bei singu-
lären Adenomen liegen derzeit keine Daten vor, die prä-
ventiv-chirurgische Maßnahmen rechtfertigen. 
4) Erweiterte und damit partiell präventive Resektionen bei
manifestem Karzinom
Hauptargumente für die Erweiterung des Eingriffs bei ma-
nifestem kolorektalen Karzinom sind das Risiko meta-
chroner kolorektaler Karzinome von 40–45% in einem
Zeitraum von 10 Jahren, die beschleunigte Adenom-Karzi-
nom-Sequenz und die rasche Tumorprogression [30–32].
Bei Erstmanifestation eines Kolonkarzinoms erscheint
daher die Durchführung einer subtotalen Kolektomie indi-
ziert. Bei Erstmanifestation des Karzinoms im Rektum ist
die Durchführung einer Proktokolektomie bzw. unter ent-
sprechenden onkologischen und funktionellen Vorausset-
zungen eine Kolektomie mit Proktomukosektomie und
Ileum-Pouch zu erwägen [33–38]. Dies trifft für Patienten
mit bereits nachgewiesener pathogener Keimbahnmuta-
tion zu. Da im klinischen Alltag häufig jedoch das Ergeb-
nis der molekularen Diagnostik zum Zeitpunkt der Opera-
tionsplanung bzw. Indikationsstellung noch nicht bekannt
ist, stellt sich die Frage, ob allein das Zutreffen der Ams-
terdam-Kriterien für diese Indikationsstellung ausreicht.
So muss unter anderem bedacht werden, dass zirka 4%
dieser Patienten vermutlich keine HNPCC-Patienten sind
und ihr kolorektales Karzinom sporadisch ist [39]. Ande-
rerseits sollte dies kein alleiniges Argument gegen eine
solche Indikation sein. Darüber hinaus sollte aufgrund des
hohen Risikos für die Entwicklung von Endometriumkar-
zinomen [27, 28, 31] bei postmenopausalen HNPCC-Pa-
tientinnen die Durchführung einer gleichzeitigen prophyl-
aktischen Hysterektomie (mit Oophorektomie) im Rah-
men der Erstoperation des kolorektalen Karzinoms erwo-
gen und diesen Patientinnen angeboten werden
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Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren keinerlei Daten pro-
spektiver Studien zur Problematik erweiterter bzw. prophy-
laktischer Operationen bei HNPCC-Patienten bzw. -Muta-
tionsträgern. Eine retrospektive Analyse kommt allerdings zu
dem Schluss, dass prophylaktische Operationen keinen signifi-
kanten Überlebensvorteil gegenüber der koloskopischen
Überwachung haben [25]; es besteht daher die Notwendigkeit
der Evaluierung der bisherigen Überlegungen im Rahmen
einer prospektiven klinischen Studie. 
Betreuung von Patienten und Familien mit hereditären
kolorektalen Karzinomen am Universitätsklinikum Carl
Gustav Carus der TU Dresden
In der am Universitätsklinikum Carl Gustav Carus der TU
Dresden eingerichteten interdisziplinären Sprechstunde für
hereditäre Tumorerkrankungen der Klinik für Viszeral-, Tho-
rax- und Gefäßchirurgie und der Abteilung Chirurgische For-
schung wurden seit 1997 mehr als 230 Indexpatienten und Fa-
milienangehörige mit Verdacht auf familiäres kolorektales
Karzinom aus dem gesamten Bundesgebiet beraten, bei fast
200 Indexpatienten wurde die molekulare Diagnostik einge-
leitet, und bei zirka einem Viertel der Familien konnte die
prädisponierende Keimbahnmutation identifiziert werden.
Auf der Grundlage des Ergebnisses der molekularen Diagnos-
tik wurde für die erkrankten und asymptomatischen Muta-
tionsträger ein gezieltes Vorsorgeprogramm eingeleitet, iden-
tifizierte Nichtmutationsträger konnten von diesem entbun-
den werden. Eigene Ergebnisse bezüglich der Effizienz des
Vorsorgeprogramms liegen aufgrund der kurzen Beobach-
tungszeit derzeit noch nicht vor. 
Seit 1999 fördert die Deutsche Krebshilfe 6 Zentren für
Krebsvorsorge und Krebsfrüherkennung bei erblichem kolo-
rektalen Karzinom: Bochum, Bonn, Heidelberg, München,
Dresden und Düsseldorf. Ziel zukünftiger klinischer Studien
wird die weitere Evaluierung der auf der Basis der molekula-
ren Grundlagenforschung und Diagnostik gewonnenen Daten
insbesondere hinsichtlich präventiver chirurgischer und medi-
kamentöser Therapien sein.
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